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Beedanbuag 

fifaraa xa ihrer HenteQung and ihre \ferweoduag zur Henteihmg von Epmhflon A, Pfp*»nV™ B oder dcra Derivttea. 
El i« bekMfflt daft die Natantoffe Epothika A (R » H) und Epothiloo B (R a Methyl) 




R-H.CH, 



fungizsd und cytotoxiach wiifcen (DE 41 38 042 C2). Nich Hioweisca f&r cine in vino AkdvitH gegea Bruatr uad Dana- 
tumorxelllimca ^Nn^wgiMfl— e ; n h—*™***— » «t m* ^e F^V^r-g ~nrr Arxaeiaut- 

tell. Venchiedcne Aibatsgruppeo beschiftigen neb daher nut der Syntheae dicacr mikrocyctitchcQ \ferbiodnngea. J«de 
Arbeitsgruppe fcht von aadota B rucaatttckea dee Mxkrocyctu* aue, urn die gewuaachtea Nttuntoffe xu tynthctisierea. 

Ef besuad daher die Aufgafce, goeignete Bruchttflcke vor tBem diartmemerearan bem txaaefle a, iua deaea uca 
Epothiloa A uad Epothfloa B uad dcrea Deri vne bentaQea laetea. 

Ea wunte nna gefaadca, dafl die Zwt tdirnttiifea der allgemejnen Fonacln 1 




I 

wohn R l WuaentofT. d-Q-AIkyl, oder eta gepfeeaenfilli wbaatoicrter Beaxylrat and 
X OH, Halom -SOjPh, -SOrB oder 

mit 

R 2 ia der Bedeaaag voa Wbaaemoff oder Methyl, 

B ia der BedeuQttg voa Ci-C^-AIkyt oder Cj-Q-PerflnonJkyl uad 

n ia der Bedeutaag van 0 oder 1 bedouten, 

undD 




II 

woria 

YOH,Brom,Iod 

R* WwaMoff oder Methyl, 

R 4 eiaa baliebife cbeiaa^eruagil^ 

R 5 Ci-C*-AIkyl aaia kflnaca. 

Eater wie am BdapieJ der terUtatyteeter dad bemaw*. 

2 
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C,-CV Aiyl bedeutet geradtxttige oder verzweigie ADcy Irate wie rum Bciipiel Methyl, Ethyl Propyl, Iaopropyl Bu- 
tyl Sefcuodfitutyl lerbarbutyi 
Al* to betiuu ea te r Be nzyh eet R 1 kommcn z. B. p-Methoxybenzyl 2,4-Dimethaaybeazyl in Frige. 
Halogen bedeutet Flues; Color, Broo Jod, wood Brom and Jod bcvorzugt sand. 

Der PhenyHng dee Phenyliulfonrestea in der Bedeutung voo X kann gegebenenfalla beUcbige Subatitueeten tragen 5 
zum Beiiptel CHj» CFj. 

Unter Cj-CrPerfluaralkyl tind geradketnge Oder verzweigte voUztlndig fluorierte ADcylreete wie zum Beiipiei CFj, 
C 2 F5,CjF7.C^zuventehen. 

Unter oner beHebigeo chelatizierungifahigen Schutzgruppe R and R 7 end zum Beispiel p-Methoxybenzyl Trime- 
tbylatfyl Tri-iiopropyualyl (TIPS) oder andere Silylethez, lowie Benzyl, Tetnhydropynoy!, Methoxymethyl SEM, 10 
Benzoyl, Acetyl zu verttehen. Beeitzen zwd nebeneinanderstebende Alknhotfunktionen den Real R 7 ala Schutzgruppe, 
so kann dieaer such erne p-Metboxyphcny hnethy lengruppc tein, die an betde Saueratoffacome glekhzeiug gebucden iat 

C,-C 4 -Alkyl bedeutet Methyl Ethyl Propyl Itopropyl Butyl Sekundirbutyl TkmarbutyL 

Die Reate R a , R 9 , und R w konnen gJeach oder verachieden aein und C1-C4- Alkyl oder Phenyl bedeuten. 

Die Zwiacheojtufe der aUgemeinen Formel I u 



R 1 0 2 C 



OH 0 OH 




kxm diaatertomerenreia hergtetellt werden. 

In Schema 1 tit die HersteUung briipkJhaft fur R 1 » Waaaentoir und X * OH dargeatdll wobd die Alkoholfunkxio- 
nen des Endnroduktea noch Schotzgruppen tragen, die nach bekannten Methoden abepaltbar and. 



35 



55 
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ait, dm each Sdrftaea der H ytfcmyg i up pc (t) mil p-Metaoxy-beazyl-2JU-*icaJ^ mit Diito 

prcpylalmniaruBdiydrid (fr) tmn S^ rrM umgmetti mArA s*~n-nrM*tic* (e> fflhtt am Aldchyd, der pane Rgjmgmg 
writer umgetew wud Uater dee ubtichea Bediaguagea wird von 2J-Dmxthyl- 1 -bexea-^-aa bei -90*C iimerhaJb von 
30 mia. ost Litmimtfiaofvopy lamid (d) dai Lithiumeaolat erzeugt, zu dem do ungeretmgte Aldehyd in Tetranydrofurtn 
langttm ta ap g e b en wird. Die Sya-AldvkProdukte eatatehea ah Diaatereorac r eage nn ach in eiaem Verhltene voo 79 : 21 
und tflaam anffc e ttcaat wer dea . Dttemfeatctte toon, l^-DiinemvM-hexen-4-on. wirdlejchtdurch Retktionder tat 
PreoylcWorid ant Magnesium erhaltenen Orignartverbiaamg mit Promc*ylcalarid ertullen. Die •eknedlre Alkoeol- 
funfaioo de» SynrAldol-HiUBtproduktea wild all Benzylideeacttil (e) geecautzi Diem wild uater Zogabe voo akHvier- 
tan Molekulmieb uad IXcfaktdicyinohcnaxhhwn unter waiaenmea Be&nguagea erfaiitee. Ozonotyte (!) der termi- 
nakn Vinylgruppe acttt den Aldehyd fro, der oner AUyftcrieruag \mterworfen wird, bo der nacfa axidativer Aufarbei- 
tung mit 5 Aqumknten Natriumhydroperoxid (g) etn Diattereonecengeonach der bckka Alkoaoto im \terhlltroi voo 
81 : \ 9 e rhahea warden. Neck DiarteremneTem^tnauag mit HPLC wad die Hydroxygmppe alt TernlrbutykfanethyUi- 
lylether durch Umaetxsag mit TMMutyldime%UUyltriflat 2,6-LutidiB bet 0*C ia Metfayleecakrid geacatttzt (b). 
OMODlyte der Doppelbindung bei -78*C uater Autwermea anf Riunitemperatur ia Methykocakaid/Metaaaol 20: 1 
und AufarbeitUBg mit Trtphenylpoospbin (i) uad Pinaick-Oxidation dea Aldehyde mit Natriumcalorit, Naaiumdihydro- is 
genptospfaat 2>dimeihy l-but-2-en ia 3 Stuadea ia Tertilrbutaao VWa**er-G«niecli (k) fumt zur Carboaaiure. Ba wird 
die Zwiecaeaatufo der Formd I erhaltea, worin zwei Hydnnygruppen all cycuacaea Acetal uad die b-Hydroxygruppe 
als tertJutykHmetayUaylether geechOtzt tiad. Beide Scztotzpuppea laaaea aich bei Bedarf anf tteranjrbekanate Weise 
eatfemeau 

Die aachfolgeadea Beiipiele dieaea der alherea Ertbieruag der Brtadaagagegcaitaadca, ohae iaa auf dieae be- 20 
schriakea zu woUea. 

Priperative Metbodea 

Alle Umaetauagea nieanTorgaaiacher Reageaziea uad alk Reakttoaen ia abeolutea Utaemittela werdea uater Luft- 25 
und FeacatigkdtaaMaacalufl durchgefltttt pie verwendeten Oaaapperaara werdea vor Vfertuchabegine mearmaU im 
Olpumpeavakuum autgeaeizt uad mit getrockaetem Argoa der Ftnna Uade bdOftet Wean aicfat tadera eagegebea, 
werdea aimtliche Reakdoaaaaatae maf!^**^* 1 gertthn 

Metayleacakxid wird Qber one beaiacae Ahxminiumoudsluk der Ak&vitluatufe I O&toelm) getrockaeL Diethyletaer 
wird e ach Vtartrockauag auf omer beaiachea Alumimunwidatuk flber eiae 8 : 1 Naaiian/KahunvLef^erung refluxiert so 
Mi zur ttabika Blauflrbuag dea Beazopbeaoo-lBdikatori uad vor der Vfarweadung ftiacb abdeedfflert. Dm Tetrtaydro- 
furaa (THF) wird ttber KOH vorfetrocknet Uber eiae mit bajtacbcm Alustiniumoud be a ch kkle Sink fiteiert uad aa- 
schlieflead Qber KaHum mit Itipaeayimetaan all bdikaxor destilHert 

Der Eaogalmeetay letter (EE) wWixac^ 
dung zur Slukaczarraatogrepaie am Rotarioaaverdampfer abdet&lbert. 



35 



Chromatographucbe Morfahrea 

Simthcae Reaktioaea werdea durcfa rXimacttcatcaronuoogr^ (DC) auf Kieeelgel^ Alufoaea mit UVIadikator 
der Fmna Merck verfoigt Ah Laufmittel werdea aimeiat LOatTmtTrignTtiif,he aua Hexaa (rta) und Eatigsture- 
ctoyjata (EE) vonrtpdct 7nm ^Hifr y aicat inutti ver Sebeteaaea bewttrt akb meiat AaiaaMeayd/ Eiaeaaig/ 



Schwcfelaaare (1 : 100 : 1) til ...^if.... 

C^prlperativa SiukacarotaMortphk wird aa Keadgel^O der Pinna Merck (0,04-0,063 mm, 23(MO0 meah) 
durcagefttm^ wobei ala Eueaa LoaeauselgeeMacae ana Hexaa (Hex) uad Eaaigaflureetayleater (EE) bxw, Dnaopropylet- 

hW to2Stk«be^ 

a0 amPLQa^Mo^ 

^m«»(taieklicwm 

™e*^ tait5^ia NucleoeU uad fur die priperative HPLC eiae Stole (16 - 250 mm, 

32 . 250 ma bxm 64 • 300 mat) mk 7 urn oder 3 ym Nucleceil 50 verweadet 



43 



Ftobt«a^I(n):lgC>rflV^ 



33 



^^SSal^ 
m^udwIWmreafM 

Flrbcreageax IV (P IV): Die V^iilh^TlaJchhailrfagCBz itt ibahcb egmnadbca, wte dat Antaak3ebya^raiure*ieM 



uadieia>wkdia^etaaeaemjb>eit« 

Ffcbereeiani V (F V): 1 g 2ADWtwme^ 
tteltt em bervorraejaadee, adekttv aeboa obae Erwtnnung auf Aldehyde uad — s - - 



1 SSSeWvi(FVT):Eiae0J%ia^ 

Onmpea en, irtrtwl iiftff* 1 ^!**, " ght «w"^i^be Struktnreiaaeitea ^ ■ 
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Spetaoafcpaitche Ntarfahren uad allgemeiae Anaiytik 
NMR^pctaroakopie 

Die I H-NMR-5pcktreo werden mil einem AC 250, AM 270 oder AMX 500 Snekmxneter der Fuma Broker mil den 
S ubstttttteo ale Loaung in deuteriertea Lotemittein uad Tetrametfay liflan all intcraem Standard aufgencmmea. Die Au* 
wertung dec Spektren erfoJgi each den Regeb enter Ordaueg. 1st cine tuftretende SignahnnhipHziuTl demit meat zu er- 
klarcn, erf olgl die Angabc dee beobacateten I inienaauea. Zur Beecimmuag der Stereocbemie wird die NOB- Spektroako- 
pie (Nuclear Overhauier Effect) verwendet. 

Zur Cfaaxikterisierung der Signale werdea folgende Abkurzungcn verwended i (Smgulett), d (Dublea), dd (Doppel- 
dubktt), ddd (6-Liiuenayetem bet zwei gleichen Kopphingafcmatanten brw. eia iWnieojy«exn bei dm veracaiedecca 
Koppluagaknaetantea), t (THptett), q (Quartett), quint (Quxntett), text (Sextett), cent (Sentttt), m (Multiples), mc (zea- 
thertes MuMpktt), br (brrit) uad v (verdecktea Signal). 

Die u C-NMR-Spektrea werden mit einem AC 250 der Ftnna Bniker nut CDCV Signal bei 77,0 ppm ala intemem 
Standard vermeaeea, wobei die Prcxoneareaonanzeo brettntadentkoppeh werdea. 

Hentd lungav onenrift 1 

Dantellung von 4,4-Dioiethyl-hex-5-en-3-oa 



Ketoo CgHuO 
M» 126.19 ftaol 
C76.1%H1L2%0117% 

In einem DreihalerundkDiben mit Itmeatnermomettr uad Tefloo-Scptum-Wdterieitnog werdea 17 g Magncciumfpflne 
m 100 mL aac THP vorgjelegt Die Obeifla^ 
fen Chloro.3.Methyl-But-2-ea bei Rematemperaair zugegebca. 

Naca 10 nan wird die Lflauag auf-15*C abgekflhhund 27 mL 1 <3ilnr^inethy lbut-2-en (239 mmol) in 100 mL aba. 
THP Qber eiaca Zettnam von etwa 4 h zagetronfL 

Die Reel mcaaloeaa g wild aaf lUamt emp e niBi crwlrmea gdaaaea uad 30 mm aatfagertthit Die fertile Qri guard-Lag, 
wird vom Magncnumreat abdekantieread in eaaea lYopftricater dea zwettea R ra ktinnag r fl lB>a durch AijoriJberdruck 
tramferieft. Nun wild die Origiiard-LOauitg zu 41 .7 mL (476 mmol) PropertOurtchlorid in 100 mL ant. THF bei -78*C 
Uberca.2hzugetroaft.DiewiidLo«u^ 
500 mL Bewtaaer gegoeacn. 

Die Phaaen werdea getrexmt, die wiBrige oocb zweimal mit Diethylether extnhierUie veittmgloi ofpuatcben Pha- 
ten mil 600 mL 1M NaO H uad 300 mL Brine ggwa a c b en uad ttber Magneaiumaulfgt getrocknet 

Naca Emforauag dea Soheaa em toriotaveictapfeiwW 
uii Wajeeratfialvamium bd 



U^SaK 

5.16 (aU i - 3.1 f ai Hi, 1H. H-5* 5.93 <do\ J « 17 J, 106 Hz, 1H H-4V 

^C-NMR (62-3 MHt CDOj): S in ppm • 
8,0; 234; 30* 50J; 113* 142* 213 3. 

XK7%W Y £ 29? at 2179 m; 1840 w. 1712 n; 1634 m; 1463 m; 1414 m; 1371m; 1363 m; 1343 m; 1204 *r, 1173 w, 
1100 •; 1041 w; 1021 m; 1002 mi 972 UK 919 a; 823 w; 806 w; 681 ol 

MS(EL70eV t 4mnVe« 

127(M>H1; 126 [•*♦); 90; 73; 70; 69; 66; 37. 

CiHuaCM-mgmor 1 ) 



6 
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Bdipiel 1 

Daatelluog von (+H^>-^l(^ ni ^ x yP^y 1 ) inctl ^H 2 ^ cA yn propanalui*metfaykater 



OPMB 



R2-PMB QjHuOa 
M« 23818 gfaoi 
C6S.5%H7.6%026J% 

Zu 0.4 g (10 mmol; 60%ige Form) Natriumhydrid in SO mL aba. Diethyletber wcrden bei Rmmlcmpcrilur unter Ar- 
gon ltngsim 13.8 g (100 mmol) pm-MctboxybeozyUDDOhol in 30 mL aba. Diemylctlicr gettct, rugcgeben und noch 
30 mill bei Ramrtemperamr gerittut wobei afcfe die Lfieung geMch cmflrtt 

Die Roaloionaloeung wird euf ca. -5*C abgekflhh and dun langaam mit 10.13 mL (10O mmol) Thchloricecomtri] ver- 
setzt und Ubcr 4 h tuf Ranmtemperirur erwirmeo ge1aaam t wobei ticfa die Loeung trtlb arange-braun verflrbL Die xobe 
LOeung wild am Rotatkmeverdampfer kcnzentriert, mit 100 mL oner Hez/MeOH-Lag. (98 : 2) vereetn und die ausge- 
faUenen Seize ubcr eine KieaelfeVCaUte frf*-^*** G3-ftitto fitaaert. Die Seize werdes aoch dreimal mil ca. SOmLda 
Hex/MeOH-Ug. oechgewijchen and emroben. 

Zu ana LOaung dee Robinridata ra 100 mL aba. CHfh werden 6.66 g (5638 mmol) (SHtebe'aluremethyteatcr m- 
gegebea und tuf ca. -5*C abgekflhlL Bd dieeer lemperamr werden unfter ta tft igem Raima 5 TVopfcn lYifiuormetfaaD- 
sulfonate (kat Mange) vorekblig zoaptropft, wobei aofat Trfcakn a^cmidataaize auazufluTen bcginncn. 

Die LOaung wird uber Nad* anflanen gelaaaen, die ana jefallenen Sake Ubcr eine Kicedgel/Cdite bce ct n cfae Fritte 
fUtriendie Seize aoch mit 100 inLei£*?CHzayHex-Lsg.(2: lJnecb^ewwKmenundemrotiert. 

Nacb chromaiognvbiacher Ramgung Ubcr eine 5 : l-HezTEEOCieeelgdaiuk wurdeo 12.64 g (94.2%) ram tern* lad* 



13 



Rr Wert (Hex/EE* 3 : 1) » 0.36 

Pn(rotviolettX 

FHl(gma) 

, H-NMR(250MHz.CDCb)vooR2-PMB:5mppm« u 
1 . 16 (d, J » 7.1 Hz, 3H, 2-CHj); 177 (tq, J » 7. 1, 7. 1 Hz, 1 H, 2-H); 3.45 (dd, J « 9.2, 5.9 Hz, t H, 3-H,); 3.63 (dd, J • 9.2, 
7.3 Hz, 1 H, 3-Hbk 3j69 (a, 1H, -COjCHj); 3.W (a. 3H, Ar-OOW; 4.43 (a. 2H, -CH r Ar); 6.87 (oX J » 8.7, 2.4 Hz, 2H, 
Ar-H); 7.24 (oX J - 8.7, 10 Hz, 2H, Ar-H). 

13 C-NMR (615 MHz, CDO& «io ppm * 40 
13.9; 40.0; 31.6; 53.1; 71.5; 716; 113.6; 129.1; 130.1; 159.0; 1152. 

IR/KBr-Hlm): v in cm" 1 ■ 

2951 m; 2906 m; 2860 m; 2838 m; 1738 vr, 1612 a; 1586 w; 1513 va; 1462m; 1436 m; 1363 m; 1302 m; 1248 va; 1200 a; 
1 175 •; 1090 a; 1035 a; 996 w, 828 a; 759 w. * 

MS(EUV200-C):m/e« 

238 PaTIS 137: IMS 109; 89; 87; 7* 77; 65; 59. 

IXet^[air«^M(e«l^aiCh) * 

C^gO* (B4 - 23838 g . moT 1 ) EA: 
ber.: C 6533% H: 7.61% 
gel: C 65.26% K7.4i% 



60 



as 
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* 

DmteDung voo (>H2RH^t(^meiboxypheayl)mcthcay] 




R3-PMB CtaHuQi 
M- 21027 gteol 
C 68.5% HS.6% 022.1% 

In 1 L afar THP werdea 12.64 g (53,08 mmol) R2-PMB bd -20*0 vofgckfL Nod wvdea langwm 132.7 mL 
(159 J mmol)rincr 1.2 M DIB AH in Ibtool-Lsg. fiber mam TVoptachter zugegcbeo, 1 h bd -20*C nachgertibn, auf 
Rammcmpgittg crwinncn gelaaaca und bia am vollatiadigen UmaMz » dtagfl r tt hrt 

Zum Reaktkraaabbnich wodeo IS mL MeOH bd ca. -10*C mtr voraicfaag, lmgatm xugegeben. Urn die Al-O-Bin- 

dung aufrohmhfin ^Trrffr f^* 1 y MM/*! J Ag Amfilk ■rtw vnmehtig ngrtm^ tind dig Lflung on. 

terRlflmautdeaKPG-ROIraQteNa^ 

la tiler Regei afcih ma bd dieter Aufarbdomg ichr gui filtriertwt, kriatalliDC Alumtmumulia. Nach Hltraboo und 
Emtanrng dea Salvwa aan IU«MioMv«^^ 

data wad ttbcr due 1 : l-HnyEB-KiMrttchlnlfl chwoutognphittt. Ba wiwka ■chlkfflicb 7 g Ranprodafa (91.4%) er» 
h alien. 

Rr^fi (H«/EE- 3 : 1) - 0.23 

FnCrocvioka); 

FfflCgnui) 

l H-NMR (250 MHz, CDClj) too R3-FMB: 8 in ppa * 

0.87 (d, J « 7.0 Hz, 3H, H-4); 2JM (mc, 1 H, H-3); 2.72 (be, 1H, H-l); 3.39 (dd, J • 8.1 , 8.0 Hz, 1 H, H-5); 3.5 1 (dd, J » 4.8, 
4.7 Hz, 1H. H-5); 3.58 (mc, 2H, H-2); 3.80 (a. 3H. H-9X 4.44 (a, 2H, H-6); 6.88 (d(t>, J - 8.7. (2.0) Hz. 2H, H-8); 7.24 
(d(t), J -8.7,(1.9) Hz. 2H,H-7). 

l3 C-NMR (62 .5 MHz, CDCti): 8 in ppra « 

13.4; 35.4; 55.1; 67 J; 729; 74* 113.7; 129.1; 130* 159.1. 

IRflCBr-Fibn): v in cm' 1 * 

3425 br ( 2957 a; 2908 a; 2872 a; 2060 w; 1884 w; 1721 w; 1613 •; 1586 m; 1513 va; 1464 m; 1363 m; 1302 m; 1248 va; 
1174 m; 1090 a; 1036 va; 820 a; 757 w. 

MS(EI.70eV f 40'C):infc« 

210 (M*J; 137; 121; 109; 89; 78; 77; 55; 52; 51. 

Drefawvt [olf «+16.6(c- 1.16;CHCW 

CuHtgOs: (M a 210.14g • moT 1 ) EA: 
ber:C:68J5%H:8.64%; 
gtf:C: 68.27% IL8.45* 

BdapieU 




R4-FMB CiAiQ} 
M- 208.23 rtaci 
C69.2%H7.7% 023.0% 



8 
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warden 5.1 mL (58mmot) Ozalyfcakrid in 80mLabe. 
926 (131.75 mmoJ) mL DMSO zugegcben und 15 1 ' 



la daw n 500 ml rDreQ ato a xflDDflwa mil 1 
CHjGi vorgelegt and aaf -78*C ebgekUhh. Nun i 

gfffllBt 

Zur Lflnng werden 11.075 g (52,7 mmol) R3-PMB in 40 mL abe. CHiOj zngegeben, 30 min nacngertihrt. wobo die 
i-40^C anzteigen darf Man gibt nun 46 mL HQnigbase (5 eq) hxnzu, runit 30 min oacb und entfenn 



Bes 0*C werden 200 mL Eiiwaseer zugefugt, die Phaaen zetrermt und die wlflrige Pbaae noch zweimal mit Eltaer ex- 
tnhien. Die vemnigten organiachen Phaaen werden narhrinanrirr mit gea. NH^Q-Lig., H&, tea. NaHCOrUg., H 2 0 
und Brine gewaachen. Die organiacbe Phaae wird Uber Magnetiumsulfat getrocknet, filtriert und einrotiert. Dex verbid- 
bende Rnbaldehyd 9.55 g (87.1% Auabeute) wird aufgnmd der Racen»tterungtgefafar ao gleicfa weiter umgeeetzL 

Rr Wert (Hex/EE- 3 : 1) - 0.41 

F ll(rotviolett); 

F V (spontan orange) 

'H-NMR (250 MHz, CDCli) fur R4-PMB: 5 in ppm * 

1 . 12 (d, J « 7.1 Ha, 3H, H-3V, 2.65 (qddd, J « 7.0, 7.0, 5.2, 1.6 Hz, 1H, H-2); 3.60 (dd, J * 9.4, 5.3 Hz. 1H, H-4); 3.66 (dd, 
J » 9.4, 6.7 Hz. 1H, H-4); 3.81 (a, 3H. H-8); 4.46 (a, 2H, H-5); 6.88 (d, J - 8.7 Hz, 2H, H-6); 7.24 (d, J * 8.7 Hz, 2H, H-7); 
9.71(d,J* MHz, 1H.H-1). 

l3 C NMR (62.5 MHz, CDC1 3 ): 6 in ppm ■ 

10.6; 46.6; 55.1; 69.7; 72.8; 113.7; 129.1; 129.9; 159.1; 203.8. 

IR(KBr-FUm): v in cm" 1 » 

2959 m; 2935 m; 2906 m; 2858 m; 2838 m; 2724 w; 1724 a; 1612 m; 1586 v, 1514 va; 1463 m; 1360 w; 1302 nu 1248 
va; 1174 m; 1095 s; 1035 a; 966 w; 930 w; 820 m; 757 w. 

MS(El70eV,20<rC):m/e- 

208 (M*]; 152; 137; 135; 121; 109: 91; 86; 84; 78; 77; 65; 63; 51. 
C 12 H ia fc:(M* 208.1 gnoT 1 ) 
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DanteUung von (2S. 3S, 4RM3-Hydro*y- W[4*r«boiyn^ und (25, 

3R, 4SM3-Hydr«HK[4-meilw*^^ 




R3-1-PMB C*ffe04 
M- 334.45 fAaol 
C71.t%M 9.0% 019.1% 



R5-2-PMB C)Ao04 
M- 334.45 g/mol 
C71.S%H 9.0% 019.1% 



2u 25 7 ra^ an rwD DUaaamlandn m 250 
ne* t?M ntS^ und 30 min nacngerthrt Die LDA-Ug. wird nun tuf -90*C abgekohlt, 

20 84 a (165 mmoD dea 4v44)taieiznrl*H«-5-ee>3-ona zugeftgl und 30 min nacbgerthtt. 

2u<k»BndavUg.umgaamxuge<iop^ 

f ^ua wM UIJba4 entf m 

tp^t, vf« t ~i»~».ir^ gattociaet und daa Sorvena am Rotationavordanyfa cntfant 

Kacb dbtammBMU*** Reudgung fiber eine 5 : l-HeaVEMGeeelgelelule warden 31J g (86Jft) Diaitewrawn- 
teaaacn flbet die iwei Stnto (Oz^^ 
n^rSdunazweifacte 

eine Duietanwrnertntrtrain^ Stufe (grtflertr R, Wnrt-UntencmedX 

RrWen von R5-1-PMB (Hex/EE- 3 : 1 • 0.44 F m (blaugran) 

i^^K^ lJ5(OH.6bOW; 1.81 (*«, 
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In dnem 500 mL-DrafealtraodkoIbea mit I 
Ol&i vtxgeJep nod auf -7 8*C atogettinlL Nun i 



r idea 3 .1 mL (58 mmoQ Oulyfcokrid in 80 mL aba. 
1 9.26 (131,75 mrool) mL DMSO zugegeben and 15 1 



Dentelhmg voo (2S, 3S f 4RM3-Hydrmry-H[4-fnetboxyB^ uod (2S. 

3R, 4SM3-Hydroxy-1^4HnethoKyD^ 




R3-1-PMB dftt04 
M- 334,45 ft/mot 
C 71.1% H 9.0% O 19.1% 



R3-2-PMB CftH»0 4 
M- 334.45 g/mol 
C71.8%H9.0% 019.1% 
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is 



Zur LcMaag werden 11.075 g (52,7 mmol) R3-PMB in 40 mL ate. CHjQi zugegeben, 30 min nacngerufait, wcbei die 
Itonpaitur auf etw* -40*C amtdgeo darf Man gibt nun 46 mL Hunigbeae (5 oq) hinra, ruhrt 30 min oach und entferm 
dann dsa KQnXbad. 

Bd 0*C werden 200 mL Eiswaaaer zugefugt, die Phasen getrnmt und die wifeige Fkaae noch zweimal mh Etacr «- 
trahieft Die verdnigten orgaaiachen Phaaeo wcrden nachemander mit |ea. NH<C1-Lsg., HjO, gee. NaHCOrUg^ H 2 0 
und Brine gewiechen. Die orgaoiache Fhtae wild tiber Magriedumsulfat gecrocknet, Bltiiot und eimoben Der verbid- 
bende Ronaldehyd 9.55 g (87.1 % Auabeute) wird aufgrund der Racesnerirfeningagefihr ao glekfa water umgeaeUL 

RrWen (Hu/EE« 3:1) - 0.41 
F n(rotviolett); 
F V (tpontan orange) 

! H-NMR (250 MHz, CDOj) tur R4-PMB: 8 in ppm » 

1 .12 (o\ i m 7.1 Hz, 3H, H-3* 2*5 (oddd, J - 7.0, 7.0, 54 1.6 Hz. 1H, H-2); 3.60 (dd, J « 9.4. 5.3 Hz, 1H, H-4); 3.66 (dd, 
J 3 9.4, 6.7 Hz, 1H, H-4); 3.81 (a, 3R H-8); 4.46 (a. 2H, H-5); 6.88 (d, J ■ 8.7 Hz, 2H, H-6); 7,24 (d, J » 8.7 Hz, 2H, H-7); 
9.71 (d, J = 1.5 Hz, 1H.H-1). 

ao 

13 C-NMR (62.5 MHz, CDCty: 5 in ppm » 

10.6; 46.6: 55.1; 69.7; 72.8; H3.7; 129.1; 129.9; 159.1; 203.8. 

tR(KBr-FUm): v in cm' 1 * 

2959 nu 2935 m; 2906 m; 2858 m; 2838 o; 2724 w; 1724 r, 1612 m; 1586 «r, 1514 vt; 1463 m; 1360 w; 1302 m; 1248 25 
va; 1 1 74 nu 1 095 a; 1035 a; 966 w; 930 w; 820 m; 757 w. 

MS(El70eV,20(rC):m/e« 

208 [M*l; 152; 137; 135; 121; 109: 91; 86; 84; 78; 77; 65; 63; 51. 
C, 2 Hl ^ 0,:(M=208.1g.mor , ) 



7a25 7mLanmmoODttaopropylaminm250n^abc 
tJT\*UWHj+ m N^zomebea und 30 min riachgerthrL Die LDA-Lag. wird mm auf -90*C abgddlhlt, 
20.84 i 065 mnoi) del 4<4^m^l-Hex-5-<>o-3-ona zugefugl und 30 min nacagBrthrt. 

Bd-^wWdarttacadargeaurftmJ^^ M 



Die 



Nacfa carom*iotr«ttiacber Rdnigang fiber cane 5 : l-HezTEM G e tn I g rk h. U wurten 31.8 g (86J%) DUatareomcren- tt 
gow«chQ^ 

umnung durch iwdfacae Chroinatorapnie erf olgen. Bd poncrta Meagen empfi efali nch eine HPUMiwnua g bzw. 
dm DieatamimewmTemwni auf dert 



R r WertvonR54-PMB(Hez/EB-3: 1 • 0,44 F HI (blangran) 
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1H. 2rH* 3.13 (qd, J * 7.0, 2.4 Hx, IH. +H* 3.45 (dd, J « 9.0, 6.4 Hx. IH, Ml); 3.31 (m, 1H, lb-lft 342 (•, IH, 3- 
OH): 3.59 (dd. J • 91, 4J)Hx, 1R 3-H); 3.80 (*, 3H, OCHj); 4.44 (dd, J » 16.4, 11.6 Hx, 2H, OCHjAr); 510 (d, J » 
171 Hx, IH, 8a-H); 5 JO (d, S - 10.8 Hx, IH. 8e-H); 5.88 (dd, J » 171. 10.6 Hx, IH. 7-H* 6,88 (mc 2H. 715 

5 

l3 C-NMR (6X5 MHx, CDCl 3 ): 6 in ppm * 

10.7; 14.1; 23.0; 231; 36.1; 41.0; 51.6; 55.1; 72.4; 718; 73J; 113.7; 115.1; 129.1; 130.3; 141.4; 159.0: 2115. 
IR (KBt-FUxd): v in cor" 1 ■ 

10 3497 tan 2971 1; 2935 1; 2876 m; 1692 1; 1633 m; 1613 m; 1586 w; 1514 vt; 1463 m; 1414 w; 1378 w; 1363 w; 1302 m; 
1248 vs; 1173 m; 1087 s; 1036 1; 1010 m; 992 m; 981 m; 923 w; 824 m; 756 w. 

MS(EL70eV t 8O*C):xn/e« 

334 IM1; 316 (M-HjQ); 287; 241; 227; 213; 208: 207; 197; 190; 175; 149; 137; 121; 69. 

13 

Drehwen: [a]? - -14.2 (o 0.675; CHClj) 

CuHxft: CM - 3341g • moT 1 ) EA: 
ber: C 71.82% H: 9.04% 
20 gef: C: 71.82% H: 8.95% 

Baipid5 

DmtelhjDX von (2R. 2-<2S, 4S, 5S)H4.4-D.m*h?«-[2K4.me^^ 
25 ooundl2S ( 2K2S f 4*5R)M(4,4~Dime^ 




R6-1-PMP CaAo0 4 
M» 334.45 gtooi 
C 71.8% H 9.0% 0 19.1% 



R6-2-PMF C20H10O4 
M- 334.45 g/moi 
C 71.1% H 9.0% 019.1% 

In 250 raL ah*. CHiCh mil ca. 3 g zertftoae&cm, ikliviertttn 4A MoWeb, werdeo 8.43 f (2512 mmol) R5-1-PMB bo 
-15*C vocgekfL 

N\n wwden langum 6.9 g (3016 tmnoQ DDQ f«t zugegebm, wobei den die LOcuog togldch tiefbUu, tnfgntnd der 
Qinge-Ttaaite-Bilds&i Obtat Dk Realdianlfltanf wild mm Uagsim, QNr etnca Zatnom von etwt 3 h auf 0*C er - 



Pnodukies 



7m yrfg fc^img ^ 4U p f fjftt^uutwig flpcf oiot aril Kktcifd bwcakkte bap G3-Prtttc flttricrt md dto Rite 
oca mit Cfkdi and 4 : 1 - Hcx/EB iMctowiacBca. Ntca Entfenuag dm Sotaot am RoUtwosvcrduBpfer and chro- 
mMoyipainc^Rflirirag cfae 3 : l-H«^Kk<rigf lilnlr ertricM man 71 g (86%) 1 ' 
(R6-1-PMP) and oflca 0.69 g Edo^ProdiJki-MiicaA^iioa 

(to mm till lanlrtii flrmiiirli iirlTiiitrrnimiTm — »« ^ 



rich 



RrWtat vm RtVlPMB (Hbx/EEp 3.1)- 0.53 P ID (bliugria) 
1 H-NMR (230 MHx, CDGj) voq RM-PMP: 6 to ppm ■ 

0.75 (d,J«6.9Hg,3H,S'-CHi); 1.15(4 J«6\9Hx,3H, 1-H); 117 «W-3j6 Kx.6H.4an.4VCH,); 1.96(mc IH,?- 
H] T 317 («£ J -L*X\ H*1H. 2-H); 3.48 «dd)J - 11 J Hx. 1H. 6t-H): 3.76 (ddj - 9.9A1 Hx. 1H, 4--H); 3,79 <•. 

(t, IH. -O^HAr); 6.01 (dd. J - 17.6, 10.7 Hx, IH, 5-H); 6J6(inc.2RCH^7.39(D*2RaW 

l3 C-NMB (61 5 MHi. CDOOt Sin ppm • 

t?6rSl Mft MA 3lTs5A 7Z8; I2J; 100.6; 113.4; 114A 127.1: 131.0; 142A 139.7; 213.1. 

SSJ'&^K 2W6J k 2t75 J a; 2837 J m 1707.0 n; 1633.1 m; 1615^ « 13UjO w, 1317.9 w; 146U « 1416.1 
!^^T3n?jS ltSj-« 124^9^; 117U-; 1113J« 1077J« 1033^ « 1012J.; 994.0* 910.2 
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m; 921.7 m; 82L6 a; 784.1 w, 6652 w, 618.1 w. 
MS(EI.70eVC):mte. 

277; 263; 207; 196; 152; 137; 139; 127; 121; 83; 71; 69. 

5 

Drthwcft: (ag ■ (c» 1 J4; CHCl*) 

C20H11O4: (M« 33X2 g • mor 1 ) EA: 
ber.:C 72.26% H: 8.49* 

gef.: C: 72.02% H: 8.41% 10 



is 



16 

DameUuflg von [4R, 2(2S, 4S, 5S)H2a-Dimeihy^[2^m^ 




R7-1-PMP QsHyOs 
M- 334.41 g/root 
C 68.2% H 7.8% 023.9% 

In t00mLabe.CH2qyMeOHa^^ 
-78T bit w locbn BlnO^g ona^M 

bung dure hgelcilet vmd dm turn Aufbcecbcn to Sd ma d Mro aootdei DM3 im Obenchufl zugegeben. 

Die RetktiootlOcuni wnd aufgraod ta Eaytotmgefthr icfar langsam erwtnncn gelateea (> 4 h), bei -ion: a- 
nachai daa UbcncbQttige DM3 and etwae Solvent im ^toentrahlvikmim eatfent. Der Rett to Solvent kann nun am 
Ratationivsdampfer oho* Ubermiflige Gerocfaabellatiffang entfcrat wades. 

Zur Retmgo&g to Rohaldchydee mu8 dieter KtotO Qbar cane 3 : Mte/EE-KietslgelBlnle ctaomaiogiephicrt ww- 
den. da der Aldehyd anf der Sink nr Retroeldol-Zenett^ nrigt 

Die Autbnra bea^ aw dieaem Qnmde adA 
ste biaber etnelte Auebeute erfaahen wade. 

Ri-Wen (HetTEE- 3 : 1) • 0 J7 
PV(ti 



lu.MMB nstk MHg CDQO von BJ-l-PMPi 8 in m ■ 30 
07»Mj3S hShScH* U6<4J.MH* MIS-H); UlCOH^CH,); 1.4m 3H. 2*01*101 (mc 1H. 

■CHOX „ 
iV uiiB / o < MHi mri.V g to mm ■ 

103; 12* 19* 304; 31445* 55*61* 717; II J; 100* 113 J; 127* 1310; 159.9; 200* 2013. 

S^J»38 ^1^6^2531 m; 2720 w. 1734 « 1696 v* 1613b; 1581 w; 1511* 1468m; 1393m; 1369m; 1303m; » 
1230 m 1172 dk 1127 m; 1111 OK 1076 '« 1082 •; 994 m; 973 m; 901 w. 630 m; 739 w, 707 ■; 667 » 

3^i™3*3^-lS3^^);27I;263;236; 207; 182; 181; 131 137; 136; 111; 109; 99; 77; 71; 69; 33. ^ 
C,^«0^(M-334J| tnoT 1 ) 
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17 



Daratdung von [2R. 2(25. 4S, 5S), 5SM5-Hydr«y.4Adin^ 
yl])oct-7^D-3-on aad [2R. 2(2S, 4S, 5S), SRH(^Hydroy^.4-diii>eo^^^^ 

oxan-4-yl] )oct-7-en->on * 




RM-PMP QqHmOs 
M-378J0|/taol 
C 69.8% H 9.1% O 21.1% 



M-2-PMP CaH^Os 
M-378J0gAaol 
C 69.8% H 9.1% 0 21.1% 



In tO mL aba. Diethykdw werden 494 m| (li4mmol) DIFCl bd -78*C vorgelegt uadrait 1 M mL oner 1 M At 
lylmagneaiumbromid-Lig. veraetn, 30 min bei -78*C nacfagcrUnrt uad dm langsam auf Ramntemperat 
laucn, wobci MgBrO auaffllL 

Nacb Abkflhhmg del ADytbcrtn-Reigenzet auf -78*C werden 490 mf (1.465 mmol) R7-1-PMP, geloat in i 
Ether, per Injekxioraapptnt Obex einca Zeitnum von 3 h tanpam zogetropA. AnacfaMeflend wird anf Rnumtenrperatur 
erwl nnen gelaeacn, die ausgefaUenen Salze abflltriett und die Lfl eung an Rcftationavcrdanpfer ajnajaentji 

Der Rfldotand wird in etwaa Ether aufgenommen mit 1 .46 mL 3 N NaOH end 0.6 mL 30%ige VtowtoOpaaxfr 
Ug,vertemuiidbeiirj^Nachtkii7ti«|«^ 
Bei voUatgndigem Umaatz (DC-toutrolk) wird von uchgef alleoen SaUen abdttricrt, mit Blhcr nachgewaachen . dfc 

a. NH«C1-Laa>, waaacrund Brine aaigmchtttift, flber Magpesiummlfat ge> 

Dta Rflhprodukt wird anjehheflend flbcr eine 3 : l-Hex/E&Kieaelgeiaule chromatopapbkrt Man ermdt 408m« 
(74%) Waatereomereogemiach (81 : 19) RS-l-PMP, wclchea anf der prtparativen HPLC-AnUge getreant wurde. 

'H-NMR (250 MHz. CDCH) von RS-1-P1: 8 ffl ppm- 

0.87 (d, J-6.7 Ha, 3H,5 , -CHi); 1.17-1.23 (v,9H, l-H t 4niL4b^ J ); 2,04(1^ 2H t 5 , .Ho.6n-Hy,2^(m. 1H,6>H); 
176 (d, J - 5.4 Ha, 1H. 5-OH* 3.40 (od. J • l.UJBHz. ia 2-Hfc 349 (t, J « 11 JHs, 1H, 6a'-H); 3.73 (dd. J - 10.0. 
3.0 Hx, ia 4-H); 3,79 (a, ia OCH,); 3.81 (v. 1H, 5-H); 4.07 (dd, J - 11 J. 4 J Hx. ia 6V-H); 5.02 (m. ia 8a-H); 5.08 
(a, ia 8b- H); 5-41 (Ma - OfiHAzf. 5.80 (a. 1 a Mik 6.87 (mc 2a QUI; 1 37 (mc, 2a OW 

l3 C-NMR (62JMHx,CDCh):5inppm- 

117; 13.6; 19.0; 210; 31.7; 35.9; 43* 315; 55.1; 72.9; 75.4; 83.6; 100.8; 1134; 117j0; 127.1; 130.5; 135* 159.7; 
216.8. 

ER(KBr-F0m): v in cm" 1 » 

3484 br, 3074 v/; 2960 a; 2838 m; 1703 a; 1640 w; 1615 m; 1588 w; 1518 va; 1463 m; 1391 a; 1369 m; 1303 m; 1250 va; 
1172m; 1126 s; 1110m; 1077 a; 1034 va; 992 c 914 w, 874 w; 829 m; 784m 

MS(HL70eV,*C)2am%* 

376 [M*fc 375; 335; 306; 305; 279; 277; 244; 243; 207; 170; 165; 137; 136; 135; 123; 91; 71. 

CnHuOj: 04- 37&25 g • moT 1 ) BA: 
bet; CmitM It 157% 
gel: Q 69.99% a 152% 
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BospklS 

DtntelhngfOQ (2R, 2(23, 4S, 5S). 5SM.4-IXmediyl-5-([(U^inetbyle^ 

ny l>3-melhyl- 1 ,3-dioaun-4-yl]oct-7-«o-3-oo 

3 



to 



13 



RS-l-Sl CjA^sSi 
M- 490.75 g/moi 
C 68.5% H 9.4% 0 16.3% Si 5.7% 

Bo -20*C woden in 100 mL ab* CH]Ch 1 .94 g (5.15 1 mmol) R8-1-P1 vofgelegt, nritl4mL 2,6-Lwidin (4 eq) und 
2 4 mL ten.-B0tyldixncthyUtly-O-Thfltl (2 eq) veneut und 2-3h gertShrt. 25 

ZurAuftrbbtang wild rait etwuga. NH^d-Ug. and Euwtwer die Rafaioo ibgebrocfcen. die Phttec gctrenni, die 
orgmiichc noch mil get. NH^-Ug., Wtwer und Brine imgetchfltte* die arpuniche Phaae tlbcr Mignetiumsulfit ge- 
trocknet, flhriert und einrodert. 

Nach chromitogrtphiscner Rrinigung ttber one 10: l»Hat/EE>Ki cid g el riii lf cririclt mm in prttoUch quantiuuver 

>( 3 99%)R8-1-S1. 30 




, H-NMR(250MHi,CDaj)vanR8-l-Sl:8inppm» 




U 3 4 7Hz, 1H, 5-H* 4.14 (dd. J - 6.1, 4.4Hz. 1H, WW. 4.91 (n. 1R 8>H>; 4.97 (m, 1H, 8b-HH 5.38 (i, lit 
ChCHAr); 5.81 (a 1 1H, 7-HX 6.84 (mc, 2R CH«J; 7 J5 (me, 2H. OW. 

I'Sf^ 72.9:81.9; 1Q06; 1134; 116* 127* 130.9; 136.6; 159.7; * 

214.6. 



nyI>5HWthyl-l>dk>uiH4-^ 




RM-S1 QAASI 
Kt-4917Jg/mol 

C 65.8% H 9.0% 0 19.5% Si 5.7% 

65 

Kh flggjgej OlOfl Ztt i iftnwn 
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Nodi bd -78*C «M eme lnttfrf^r* TOp6enytpho^jUnl0wn| in CHtO) im ObencfauA zugegeben and d» L5- 
tung lzcganm act RzanMcmpcriaB erwinnen cdaucn. Die LOeung win! am Rotztioniverdampfer cm gtc ngt and ubcr 
cine 3 : 1 -H«/HB^Ctwlfrigriitate ctaomatofrnphkrt. Bi wurten 3Q2 nig (99.7%) R9-1-S1 < 



5 l H-NMR(25QMHz, CDd,)von R9-1-S1: 6 is ppm * 

0.02 (a, 3a Si-CHi); 0.06 (a, 3H, Si-CHj); 0.82 (d, J » 6.6 Hz, 3H, 3'-CH,); 0.85 (a. 9H. -QCH^ 1.13 (d, J « 6.9 Hz. 

3H, tCH,); 1.14 (a. 3H. 4t-CHj); 1 .19 (a. 3K, 4b-CH)); X02 (me. 1 a 5*-H); 2J8 (ddd, J » 16.8. 3 A 3.0 Hz. ia 2*-H); 

2.48 (ddd. J « 16.8, 4.7. 1.7 Hz. ia 2b-H); 3,27 (ad, J ■ 6.9. 3.0 Hz, ia 5-H); 3.49 (t, J ■ 11.3 Hz, ia 6a'-H); 3.73 (dd, J 

* 9.6, 3.0 Hz, ia 4'H); 3.76 (a, 3H, OCHj* 4.07 (dd, J* 11.6, 5.0 Hz, ia 6V-H); 4.63 (t, J - 3 JS Hz, ia 3-H); 5.39 (a, 
io ia OjCHAr): 6.83 (me, 2H. OU); 7 J3 (mc. 2H, aW; 9.71 (dd, J - 3.0 Hz, 1H, CHO). 

IJ C-NMR< MHz. CDCh): 8 in ppm - 

11.4; 12.4; 18.0; 18.9; 23.1; 23.8; 31.1; 419; 48.8; 53.5; 33.1; 71.0; 72.7; 81.8; 100.6; 113 J; 127.1; 130.7; 159.6; 201 J; 
214.3. 

15 

IR(KBr-FUm): v in cm" 1 ■ 

2957 1; 2934 a; 2856 a; 2723 nr, 2233 w, 1726 va; 1702 a; 1615 m; 1588 w. 1518 a; 1463 a; 1390 a; 1361 m; 1303 m; 1251 
va; 1172 m; 1139 w, 1123 m; 1099 1; 1079 a; 1035 a; 1005 a; 980 m; 938 w; 912 m; 836 va; 777 a; 673 w; 648 w. 

20 MS(H,70eV.240*C):ni/e» 

493fM*]; 435; 277; 263; 207; 171; 137; 129; 121; 83; 75; 73. 

Drehwext [alg - -11 J (c= 0.78; CHCij) 

23 CzrHuOiSi: (M- 492.7 g • moT ') EA: 
bcr.:C: 65.82% a 9.00% 
gefcC 66.05% H: 9.17% 

Ot(KBf»PUm): v in em" 1 » 

30 3075 w; 2936 va; 2934 va; 2856 a; 1703 a; 1640 w, 1616 m; 1588 v. 1518 a; 1471 m; 1462 a; 1389 a; 1360 a; 1302 m; 
1251 va; 1172 m; 1126 a; 1078 a; 1036 va; 1004 a; 980 m; 938 w; 911 w, 836 va; 810 m; 776 w, 671 w. 

MS (EL 70eV, VtrCf. m/e « 

491[M*1; 433; 363; 278; 263; 232; 227; 207; 199; 185; 137; 137; 133; 121; 91; 75; 73. 

M Dreliw«t[olJ^-4.1(e- 0.613; CHOj) 

CuHiiOsSi: (M- 490.7 f • moT 1 ) EA: 
bet: C: 68.53% H: 9.48% 
40 gef.:C; 68.29% 1*9.34% 

10 

Dantellong von [6R, 2(2S, 43, 35). 53M4ADtaetbyi-HlO^ 

nyt)-3H»*hvM>dia*ao^^ 




55 



60 M<M-Si CxPUfitfi 

M- 501.72 g/taol 
C 63.7% H 1.7% O 22.0% Si 5 J% 

65 In 22J mL t*t-ButaooJ and 5.4 mL 2>DDsahyMMt-2*en wwden bd Rzantnmpenuar 528 mg U^n^**-)- 
S 1 vagjeitfL Jta wtadtagaam eiaa LOeong von 893 mf (9 J2 moot) NsOOi nod 893 mg (7.41 mmoi) HaHjPQ* ia 



Nacn cn, 3 h wild die LQanng mit vonLHQ ldcht aj iji-nii wit und ftnf mil mit CH^Pa eztntet Din 
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Pfma wild titer Magn«mm«ntf«i grtradmeL fltthert und ringemyL Dei Rofacrodnkl wird Qbcr cine 1 : 1 -Hci/EE»Kid- 
setidslafc dmn^Ofnphiat E» wuntoo 527 m$ (96.7%) R10-1-S1 tU wdfie krisUlHne Vcrbindung ertaUeo. 

H NMR (250 MHz, CDGa) voc RUM-SI: 8inppm = 

0.03 (i« tt-CHj); 0.06 (i, 3a Si-CHi); 0.82 (d, J » 6.9 Hz, 3a 5 -CHj); 0.85 (i, 9H, -C<CH,h); 1 . 12 (1, 3H. «Hj); 3 
1.15(<LJ»7.2Hz,3a 7-H); t.22 (t, 3a4b-CH 3 ); 2.03 (mc ia 5-H); 2.31 (dd, J « 16J, 6.6 Hz. 1H, 2t-H); 2.46 (dd, J 
s 16.2. 3.6 Hz, ia 2MI); 3.28 (qd, J = 6.9. 3.0 Hz, 1H, 6-H); 3.49 (U J- 1 1.0 Hz, ia 6a-H); 3.76 ($, 3a OCHj); 3.77 
(dd. J = 9.9, 3.0 Hz, ia 4'-H); 4.08 (dd, J « 11.3. 4.7 Hz, ia 6b-H); 4.57 (dd. J » 6.6. 3.6 Hz, ia 3-H); 539 (•, ia - 
OjCHAr); 6.84 (mc, 2a CH««); 7 M (mc, 2a CH^). 



l3 C-NMR (62 J MHz, CDO j): 5 in ppm » 

11.6; 1X5; 18.0; 19.1; 22.5; 25.8; 31 J; 39.2; 43.2; 53.5; 55.1; 72.7; 719; 82.1; 100.6; 113.4; 127.1; 130.7; 159.6; 176.8; 
214.1. 

IR(KBr-Film): v in cm" 1 =» 

2959 1; 2936 •; 2883 m; 2855 m; 1707 v$; 1616 m; 1588 w; 1519 1; 1464 m; 1429 w, 1388 m; 1371 w; 1360 w; 1313 m; 
1251 vi; 1220 v; U72 m; 1160 w; 1123 m; 1101 s; 1077 m; 1041 m; 1029 m; 1010 m; 996 m; 982 m; 952 w; 939 w; 836 
s; 776 s; 687 w; 670 w. 

MS (EI, 70 cV, 280*C): m/c- 

5091M*]; 508<M-H); 451; 315; 297; 266; 227; 207; 187; 171; 153; 143; 137; 135; 121; 101; 83; 75; 50. 

CrHaOrSi: (M« 508.7 g • wot 1 ) EA: 
ber.:C: 63.75% H: 8.72% 
gef.; C: 63.63% H: 8.91% 



to 



PetcoUmspiQchc 



1. 




Famedl 



30 
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worm 



40 



R 1 Watacrttoff; Ci-C««AIkyU Oder Benzyl and 
X Oa Htlogflo, -SOiPh, SOrB Oder 




R 2 md«Bedeoti»«voQVftuemaff(^Meikyi. 
Bad* BedMftmg von d-CVAIkyl oder Ci-Q-Perftmlkyl und 



50 



n to te Bedmg von 0 oder 1 



S3 




60 



R l Vfeiecntoft d-CrAlkyl, oder Benzyl, 
R* (R^RVR^i oder ein geexbcoenfelli ntetuiefur Beazyln* 



R 7 aoe beikbige cMaMenmpfthif* Sdrntzgnmpe 
X Oa Hiloffo, -SOjPh, SOrB oder 
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OBI 

R 2 io der Bedeutuag von Wauentoff oder Methyl 

Binder Bedeoflmg von Q-Cr Alky! Oder Ci-Q-Ferflnanlkyl uad 

□ io der Bedeutung von 0 oder 1 

bedeuten. 

3. Verbiadungen der tllgemeinen Formcl D 



OR 4 




II 

wcrin 

Y OH, Brom, Iod 

R J WMMTttoff Oder Methyl 

R* cuw beitcbige chri it i ricmagtllhi gg Schutzgruppe uad 

R ^^ABc ylbfldeutifl, 

4. Vfeiuiuduag dor iByaMiaao Fbnnel m 




woria 

R l WtmentatL Ci-Cr Alkyi, odor Benzyl, 
R J Wuwloff oder Methyl 

R 4 eine beticbige rhrltritimmgiflPrige Sduttzgreppe uad 

R 5 C.^Alkylbedeum. 

5. DieVerbiao^derFofmeilV 




(IV) 



- -«- BUB tt%m m %g .Am i mil Mini 

worm rMr ror p^MCfiwcyppppyi ua> 
7. DUVtrtiaduBtdaParmdVI 
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worin PMP fOr p-Metbcayphenyl itehL 
8. Die Vertrindont der FormeJ VH 

PMP 

QTB3 0 0^0 



(VID. 



worin PMP fBrp-Metbuypteayl undTBS fttrtertJutyknineihytoilyl 

9. Vertindunjen da Formel (VHI). 

PMP 

QTB8 0 0 X 0 

5 (vmx 

worin PMP fflr p-Metho»yphenyl undTBS Or wtBmyldunahyUilyl 

10. Vwfthren nr Hmiefluci der Vertnnduni der Fonnd (Vm) 

MP 



QTB8 0 0^0 

(vmx 



Sctarinl 



H£0 



0HC V^0PMB 



ax) 



10 



35 



^uSiSTS bS-nBSp^o^rAlk^ redMMrt w«d (b)uod der Altooot BidiUcfleod n* 
OxdySSStaDMSOwiAldeMWoJDdkrtwW^ 

ineinemSebritU 
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OHC 



V^OPMB 



(X) 




OPMB 



(IV) 



der erhaitene Aldchyd (X) mit dem an UthfrndiitopropyUmid und 2J-Dimethyl-l-heie»-4-oo erzeugua LitMu- 
mesotoi amgCMUl wild zu Vtafeindung flV) und 
inanemSchritt 3 




OPMB 



9,1 



av) 



JMP 

(V) 



die sekundliv Aflooholfunktioa de* eriultencn Ketoai (IV)gemdiuain mil der primlm Alkabolfunktioo lis 
zylidfloacettl fetcnfltn wird (e), (tie tennintk Vlnylfnippc mil Ozoo gcspaUen wud und 
in emem Schritl 4 





der erfaitone Atdehyd (V) mit AOyttan (g) in dea AllyUBwW VI) Gberfttta wild und 
inetnemScfahttS 



— * HO a C 




(VD 




dfe 



mit IMMutyl&xi^lAlyhxiflM in Methylencalorid unjetem wird (b), die terminate W 
wild OX Aldeey* mk NtttamcMorit. NtttaomdihydrynffhoepQat. 

Inein 
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PRAI US 96-32282 19961203 

US 97-33767 19970114 

US 97-47566 19970522 

US 97-47941 19970529 

US 97-55533 19970813 

WO 97-US22381 19971203 

GI 



6tf 



R3- 



OH 



Me. 



,Me 
Me 



v 2 

*n \ OH 
Rl R2 i 



AB Syntheses of epothilone A and B, desoxyepothilon^s A and B, and analogs 
(I) (R,R1,R2 » independently H, (un) substituted linear or branched chain 
alkyl; R3 » CHY-CHX, H, linear or branched chain alkyl, Ph, 
2-raethyl-l,3-thiazolinyl, 2-, 3-, or 4 - f uranyl , 2-, 3-, or 4-pyridyl, 
imidazolyl, 2-methyl-l, 3-oxazolinyl, 3- or 6-indolyl; X » H, linear or 
branched chain alkyl, Ph, 2-methyl-l, 3-thiazolinyl, 2-, 3- # or 4-furanyl, 
2-, 3-, or 4-pyridyl, imidazolyl, 2-methyl-l, 3-oxazolinyl, 3- or 
6-indolyl; Y - H, linear or branched chain alkyl; 2-0, substituted NOH, 
substituted NNH2; n « 0-3] and their intermediates are described. 
Activities of novel compns. based on I and methods for the treatment of 
cancer and cancer which has developed a multidrug- resistant phenotype are 
presented. 
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TX Method for the preparation and assembly of intermediate products in the 

production of epothilone* 
PA Sobering A.-G., Germany 

PATENT NO. KIND DATE 



Al 19981224 




♦ STRUCTURE DIAGRAM TOO LARGE FOR DISPLAY 
AB 



AVAILABLE VIA OFFLINE PRINT * 



The prepn. of epothilone intermediates I [Rl » H, ci-6-alkyl, CH2Ph; X ■ 
OH, halogen, S02Ph, S02B, A; R2 - H, Me; N - Cl-4-alkyl, 

Cl-4-perfluoroalkyl; n - 0, 1; R6 « S1R8R9R10, (un) substiutted benzyl; R7 



Page 35 



» chelating protective group], n (y 3 0 H, Br, I; R3 » h, Me; R4 * 
chelating protective group, R5 - Cl-4-alkyl) . Ill, iv (pmb » 
CH2C6H40Me-4), V (PMP . C6H40Me-4> , VI (R8 - CH:CH2, R9 . H; R8 * CHO 
C02H, R9 - SAMe2CMe3), and (S) -3- (p-methoxybenzyloxy) -2- 
methylpropionaldehyde from Me (S) -3-hydroxy-2-methylpropionate are 
described. Thus, VI (R8 - C02H, R9 « SiMe2CMe3) was prepd. from V via 
allylation^with allylborane reagent - prepd. from BrMgCH2CH : CH2 and 
diisopinbcampheylboron chloride - in Et20, sepn. of major diastereomer 
silylation with Me3CMe2Si03SCF3 in CH2C12, ozonolysis, and oxidn. with' 
NaC102 in aq. Me3C0H contg. NaH2P04 and 2, 3 -dimethyl- 2 -butene. 



L39 ANSWER 9 OF 23 HCAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
AN 1998:804132 HCAPLUS 
DN 130:33009 

TI A method of treating cancer using an antineoplastic agent-prenyl-protein 
transferase inhibitor combination, and compound preparation 

PA Merck & Co., Inc., USA; Sloan- Kettering Institute for Cancer Research 
PATENT NO. KIND DATE 



PI WO 9854966 Al 19981210 

AU 9877957 Al 19981221 

DS W: AL, AM, AU, AZ, BA, BB, BQ, BR, BY, CA, CN, CU, CZ, EE, GE, GW, HU, 
ID, IL, IS, OP, KG, KR, KZ, LC, LK, LR, LT, LV # MD, MG, MK, MN, MX, 
NO, NZ, PL, RO, RU, SG, SI, SK, SL; TJ, TM, TR, TT, UA, US, UZ, VN, 
YU, AM, AZ, BY, ICG, KZ, MD, RU, TJ, TM 
RW: GH, GM, KE, LS, MW, SD, SZ,.UG, ZW, AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, ML, MR, NB, SN, TD, TO 
PRAI US 97-48736 19970605 
GB 98-1231 19980121 
WO 98-US8646 19980604 
AB Methods are provided for treating cancer using a combination of a compd. 
which is an antineoplastic agent and a cotnpd. which is a inhibitor of 
prenyl -protein transferase. The methods comprise administering to a 
mammal, either sequentially in any order or simultaneously, amts. of 
.gtoreq.2 therapeutic agents selected from a compd. which is an 
antineoplastic agent and a compd. which is an inhibitor or prenyl -protein 
transferase. The invention also relates to methods of prepg. such compns. 
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TI Methods for preparation of epothilone derivatives 

PA Gesellschaft fuer Biotechnologische Forschung m.b.H. (GBF) , Germany 
PATENT NO. KIND DATS 



PI DE 19821954 Al 19981119 

PRAI D8 97-19720250 19970515 

AB Methods for prepn. of epothilone derivs. are characterized by: (a) 

proceeding from epothilones A, B, C or D, wherein the C(2)- and C (3) -atoms 
can be joined together through CH2CH(0H) or CH:CH and wherein one provides 
. an (un) protected OH group at the resulting bond at C(3) and C(7); (b) 
oxidn. at C(16) to form a keto group; (cl) exchanging the oxygen of the 
keto-group to a :CH2 group using Ph3P:CH2; and if necessary (dl) this :CH2 
group, with the help of the compd. RCH:CH2, is catalytically converted to 
a :CHR group (R - aliph. residue, (un) substituted Ph, heterocycle, esp. a 
pharmaceutical^ active residue]; or (c2) for the bond between C(16) and 
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